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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
酸化ストレスは糖尿病発症 ･進展に関与するが､その機序は多岐にわたりい
まだ明確に解明されていない｡ カタラ-ゼ活性欠損モデルであるアカタラセミ
アマウスにアロキサン誘発糖尿病を導入 し､糖尿病の発症に及ぼすカタラーゼ
欠損の影響を検討 した｡
アカタラセミアおよび野生型マウスに 120mg/kg､180mg/kgのアロキサンを
腹腔内投与 し､血糖､体重､揮ラ氏島萎縮の程度､ラ氏島細胞アポ ト-シス､
揮組織抗酸化酵素活性､ラ氏島におけるカタラーゼmRNA発現を比較検討 し7㌔
アカタラセミアマウスのアロキサン 180mg/kg投与群において､糖尿病発症
率が有意に増加 し､野生型マウスと比較 してラ氏島萎縮進行とラ氏島細胞アポ
トーシスの有意な増加を認めた.経過中搾組織力タラ-ゼ活性は低値を示 した
が,グルタチオンベルオキシダ-ゼ,スーパーオキシドディスムタ-ゼの代償
性活性先進は認められなかった｡アンジオテンシンⅡ受容体括抗薬であるテル
ミサルタンの少量連日腹腔内投与によりアカタラセミアマウスでの糖尿病発症
は抑制された｡
アロキサン誘発糖尿病モデルマウスにおいて､酸化ス トレス誘導性聯ラ氏島
細胞死に対する防御機構と糖尿病発症にカタラーゼが重要な役割を果たしてい
る可能性が示唆された｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は､アカタラセミアマウスにアロキサンにて糖尿病を誘発し､糖尿
病の発症における酸化ストレスとカタラーゼの役割について検討したもの
である｡
アカタラセミアマウスにアロキサン 180mg/kg投与することにより糖尿
病が高率に発症し､野生型マウスに比較してラ氏島萎縮進行とラ氏島細胞ア
ポ トー シスの増加を認めた｡膳組織のカタラーゼ活性は低値を示したが､グ
ルタチオンペルオキシダーゼ､スーパーオキシドディスムターゼの活性克進
は認められなかった｡またアンギオテンシンⅠⅠ受容体括抗薬であるテルミ
サルタン投与によりアカタラセミアマウスでの糖尿病発症が抑制された｡
以上より､アロキサン誘発糖尿病モデルマウスにおける酸化ストレス誘導
性のラ氏島細胞死に対して､カタラーゼが重要な役割を果たしている可能性
を示唆した興味ある論文である｡
よって本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
